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Mechanical stress plays a key role in bone remodeling. Previous studies showed that loading of 
mechanical stress induces a rapid Ca2+ -inf1ux and subsequent activation of stress-activated protein kinase 
(SAPK) pathways in osteoblasts. However , mechanism of the activation of SAPKs (JNK and p38) and its 
significance in bone remodeling has not been fully elucidated. Here we show that T AKl as well as SAPKs 
and NF -KB was activated by cyclic stretch loading of MC3T3・El cels. Knockdown of TAKl with siRNA or 
inhibition of T AKl using 5Z-7・oxozeaenol attenuated the activation of SAPKs and NF-KB in stretch-loaded 
cells. Pre-incubation of the cells with EGTA or BAPTA/AM , extracellular or intracellular Ca2+ chelator , 
respectively , prevented the stretch load-induced activation of T AK1. Activation of T AKl and its associated 
downstream signaling pathways induced by stretch load was also inhibited by either of two CaMKII inhibitors 
(KN-93 and KN-62). 
Furthermore , TAKl-activated SAPKs and NF-KB cooperatively induced the expression of IL・6 mRNA in 
the stretched cels. Finally, cyclic stretch loading of murine primary osteoblasts induced the expression of 
IL・6 mRNA via TAK1. Collectively, these data suggest that cyclic stretch-dependent Ca2+ -influx activates 
TAKl via CaMKII , leading to the enhanced expression of IL・6 mRNA thorough activation of SAPKs and 











て骨芽細胞内に Ca2+ の流入が生じ，ストレス応答 MAP キナーゼの JNK， p38 が活性化されるということが報
告されている CDanciuet a1. 2003 FEBS Lett, Kusumi et a1. 2005 J Bone Miner Metab)。しかしながら， JNK, 
p38 の活性化メカニズムとその意義については未だよくわかっていない。
本研究は，マウス骨芽細胞様細胞 MC3T3・El 細胞に反復伸展刺激を負荷することによって， MAPKKK の
一つである transfonning growth factor ß ・activated kinase 1 CT AKI)が活性化されることを見出したものであ
り， RNA 干渉法や阻害剤を用いた実験より， stretch によって活性化された TAKl は， JNK, p38 だけでなく
NF-KB 経路も制御することを明らかにした。また TAKl 以下のシグナリングは細胞外 Ca2+ キレーター
EGTA，細胞内 Ca2+ キレーター BAPTA/AM によって抑制され，さらに Ca2+ イオノフォアA23187 によって
誘導された。また CaMKII の特異的阻害剤 2 種 CKN-93，KN・62) によっても抑制された。さらに TAKl によっ
て活性化された JNK， p38, NF -K B の各経路は，骨リモデリングに関わるサイトカイン IL-6 のmRNA の発現
を協調的に誘導した。また新生児マウスの頭蓋冠から採取した初代培養の骨芽細胞を用いて stretch を行った
ところ，同様の結果が得られた。すなわち， stretch により Ca2+influx-CaMKII を介して TAKl が活性化され，
活性化された TAKl は JNK， p38, NF -K B 経路を通して IL・6 の mRNA の発現を誘導することが示された。
これら本論文の知見は，骨リモデリングにおけるメカノトランスダクションの分子メカニズムの理解に寄与
する一助となるものであり，メカノバイオロジーの発展に大きな貢献をするものである。よって本論文は，博
士(歯学)の学位に相応しい論文と判断するものである。
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